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RESUMO

Introdução: A Cannabis sativa contém diversos canabinoides, especialmente tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol 

(CBD), que apresentam potencial farmacológico. A esclerose múltipla caracteriza-se por desmielinização associada 

à ativação anômala de linfócitos T CD4+/CD8+, produção de autoanticorpos por linfócitos B e falhas na regulação 

das células T reguladoras, resultando em inflamação e dano neuronal. Apesar dos avanços terapêuticos, persistem 

limitações, tornando os canabinoides uma alternativa promissora. Objetivo: Avaliar os efeitos do uso de canabinoides 

no perfil secretório de citocinas na esclerose múltipla. Material e Métodos: Revisão sistemática e meta-análise 

conduzida segundo PRISMA, abrangendo ensaios clínicos, coortes e caso-controle publicados até setembro de 2025, 

nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scielo. A seleção e avaliação dos artigos foram realizadas por pesquisadores 

independentes, utilizando ferramentas para avaliação de risco de viés. A meta-análise utilizou RevMan 4.2.2 e o pacote 

meta. Calculou-se diferenças com IC 95% e a heterogeneidade foi avaliada pelo teste I². Resultados: A revisão 

sistemática incluiu sete artigos. Desses, três estavam aptos à meta-análise. Nos grupos de indivíduos portadores de 

esclerose múltipla que faziam uso de canabinoides, houve uma elevação significativa da IL-17 (-1,09; IC 0,88–1,29), 

aumento global do TNF-α (22,61; IC 21,09–24,13), elevação dos níveis de IL-12 (41,36; IC 38,24–44,49) e pouco 

efeito estatístico para o IFN-γ (−0,01; IC −0,04–0,01). Conclusão: Embora o uso de canabinoides tenha alterado 

o padrão secretório de citocinas inflamatórias, os resultados devem ser interpretados com cautela devido à elevada 

heterogeneidade entre os estudos e a escassez de padronização dos compostos e das doses. Apesar do benefício 

clínico descrito para dor e espasticidade, os seus efeitos imunomoduladores da cannabis medicinal na autoimunidade 

permanecem inconclusivos.
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ABSTRACT

Introduction: Cannabis sativa contains several cannabinoids, especially Tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol 

(CBD), which have pharmacological potential. Multiple sclerosis is characterized by demyelination associated with 

abnormal activation of CD4+/CD8+ T lymphocytes, autoantibody production by B lymphocytes, and failures in the 

regulation of regulatory T cells, resulting in inflammation and neuronal damage. Despite therapeutic advances, 

limitations persist, making cannabinoids a promising alternative. Objectives: To evaluate the effects of cannabinoid 

use on the cytokine secretion profile in multiple sclerosis. Material and Methods: Systematic review and meta-

analysis conducted according to PRISMA, covering clinical trials, cohorts, and case-controls published up to September 

2025 in PubMed, Cochrane, and Scielo. Article selection and evaluation were performed by independent researchers 

using vision risk assessment tools. The meta-analysis used RevMan 4.2.2 and the meta package. Differences were 

calculated with 95% CI, and heterogeneity was assessed by the I² test. Results: A systematic review included seven 

articles, three of which were suitable for meta-analysis. In groups of individuals with multiple sclerosis who used 

cannabinoids, there was a significant increase in IL-17 (-1.09; CI 0.88–1.29), an overall increase in TNF-α (22.61; CI 

21.09–24.13), an increase in IL-12 levels (41.36; CI 38.24–44.49), and little statistical effect for IFN-γ (−0.01; CI 

−0.04–0.01). Conclusions: Although cannabinoid use altered the secretory pattern of inflammatory cytokines, the 

results should be interpreted with caution due to the high heterogeneity among studies and the lack of standardization 

of compounds and doses. Despite the clinical benefit of cannabinoids for pain and spasticity, their immunomodulatory 

effects on autoimmunity remain inconclusive.
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INTRODUÇÃO

A Cannabis sativa é uma planta que contém 
centenas de compostos bioativos já identificados, 
incluindo cerca de 120 classificados como canabinoides.¹ 
Nos últimos anos, essas substâncias naturais vêm 
recebendo atenção crescente devido ao seu potencial 
farmacológico em condições neurológicas, inflamatórias 
e autoimunes.² Entre os compostos mais relevantes, 
destacam-se o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol 
(CBD),³ sendo suas proporções variando conforme 
fatores genéticos, ambientais e até o método de cultivo.4 
O CBD, em particular, é apontado como uma molécula 
promissora para o tratamento de diversas doenças, 
como artrite reumatoide, câncer e psoríase, devido 
suas propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e 
imunomoduladoras demonstradas em modelos animais.5

O sistema endocanabinoide é o principal 
alvo de ação do CBD.6 Esse sistema é composto por 
receptores, ligantes endógenos e enzimas que regulam 
funções fisiológicas, desempenhando papel essencial 
na manutenção da homeostase.7 Os receptores CB1 
concentram-se no sistema nervoso central, regulando 
atividades cognitivas, emocionais e energéticas.8 Já 
os receptores CB2 predominam em células do sistema 
imune e tecidos periféricos,9 participando da modulação 
da inflamação e da resposta imunitária.10 Embora o 
CBD não atue de forma clássica como agonista desses 
receptores, ele exerce um papel modulador indireto.11 
Estudos sugerem que sua ação sobre CB2 pode reduzir 
a migração de células inflamatórias, modular a liberação 
de citocinas e contribuir para efeitos neuroprotetores.12 
Essa regulação explica parte de seu potencial terapêutico 
em doenças de base inflamatória e degenerativa.13

No campo das doenças autoimunes, a esclerose 
múltipla (EM) se destaca como uma condição em que 
o canabinoides vem sendo estudado, principalmente 
em modelos in vitro e in vivo, embora com limitada 
evidência em humanos.14 A EM é caracterizada por 
desmielinização progressiva, inflamação crônica e 
degeneração neuronal no sistema nervoso central.15 Sua 
fisiopatologia envolve ativação anômala de linfócitos T 
CD4+/CD8+, produção de autoanticorpos por linfócitos B 
e falhas no controle exercido por células T reguladoras.16 
Esse processo resulta em danos à bainha de mielina, 
perda de condução nervosa e manifestações clínicas 
como fadiga, fraqueza muscular, espasticidade, dor 
neuropática e distúrbios visuais.17 Embora os tratamentos 
modificadores da EM tenham avançado, nem todos os 
pacientes respondem de maneira satisfatória, e muitos 
sofrem com efeitos adversos de longo prazo.18 Nesse 
contexto, os canabinoides apresentam uma alternativa 
segura para o tratamento de sintomas como dor, 
espasticidade e qualidade do sono.20 Todavia, o uso 
desses compostos com objetivos imunomoduladores 
na EM ainda permanece em investigação, com poucos 
estudos disponíveis em humanos.19

Portanto, compreender os efeitos de 
canabinoides no perfil secretório de citocinas em 
pacientes portadores de EM é essencial para subsidiar 
meios teóricos acerca de futuras opções terapêuticas. 
Este estudo se propõe a analisar criticamente essa 
questão, por meio de uma revisão sistemática e meta-
análise.

MATERIAL E MÉTODOS

Estratégia de busca

Esta revisão sistemática com meta-análise foi 
conduzida conforme as recomendações do Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).21 Foram elegíveis para inclusão 
apenas estudos clínicos em humanos que atendessem 
simultaneamente a três critérios: (1) participantes 
diagnosticados com EM, (2) mensuração de mediadores 
imunológicos e (3) coleta em amostras de soro ou 
plasma. Consideraram-se ensaios clínicos randomizados 
ou não, estudos controlados e pesquisas de caso-
controle. Foram excluídos: capítulos de livros, estudos 
piloto, investigações em modelos animais, artigos de 
revisão, cartas ao editor, resenhas, teses, dissertações, 
monografias, comentários, artigos de opinião, relatórios 
de método, resumos de congressos, duplicatas entre 
bases, trabalhos originais que dosassem mediadores 
em matrizes biológicas diferentes de soro ou plasma 
e estudos realizados exclusivamente em população 
pediátrica (≤17 anos).

Critérios de elegibilidade: tipos de estudo, 
participantes e intervenção

Os estudos foram selecionados com base em 
critérios pré-identificados, incluindo-se apenas ensaios 
clínicos, estudos de coorte e caso-controle. A estratégia 
População, Intervenção, Comparação, Desfechos (PICO) 
foi elaborada da seguinte forma:
- População: pacientes diagnosticados com EM.
- Intervenção: tratamento com derivados da Cannabis 
sativa.
- Comparação: pacientes com diagnóstico de EM que 
não receberam a intervenção.
- Desfechos (Outcomes): alteração dos níveis séricos 
de citocinas pró-inflamatórias e evolução de sintomas 
clínicos.

Seleção dos estudos

Os bancos de dados PubMed, Cochrane Library 
e SciELO foram consultados de forma sistemática para 
identificar publicações que investigassem mediadores 
imunológicos em pacientes com doenças autoimunes 
tratados com canabinoides, sem restrição de data 
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inicial e com publicações até setembro de 2025, nos 
idiomas inglês, espanhol e português. A busca utilizou 
a combinação de descritores: (“cannabis” OR “medical 
cannabis”) AND (“autoimmune disease” OR “multiple 
sclerosis”) AND (”cytokines” OR “interleukins” OR 
“immunological mediators” OR “inflammatory mediators” 
OR “immune system” OR “immune response”).

Após a aplicação da estratégia de busca, as 
referências duplicadas entre as bases de dados foram 
removidas. Dois revisores independentes analisaram 
títulos e resumos, e um terceiro avaliador foi acionado 
para resolver eventuais divergências. Os artigos 
considerados pertinentes seguiram para leitura integral. 
Na avaliação completa, foram selecionados apenas 
aqueles que: (1) incluíam participantes com EM, (2) 
utilizavam canabinoides como intervenção terapêutica, 
(3) apresentavam dosagem de mediadores imunológicos 
em soro ou plasma em linha de base (antes de qualquer 
intervenção), e (4) informavam número de participantes 
nos grupos experimental e controle, além de média, 
desvio padrão e unidade de medida dos resultados. 
Estudos que não atenderam a esses requisitos foram 
excluídos. O fluxograma de seleção detalhado encontra-
se na Figura 1.

Extração de dados e avaliação da qualidade

A coleta das informações foi realizada de 
forma independente por dois revisores, e eventuais 
divergências foram solucionadas por um terceiro 
avaliador. Os dados obtidos foram organizados em um 
banco específico, estruturado em tabelas individuais 
para cada mediador imunológico investigado. Em cada 
tabela, foram registrados: autores do estudo, número 
de participantes no grupo experimental, média e 
desvio padrão das dosagens do mediador, número de 
participantes no grupo controle, média e desvio padrão 
correspondentes, unidade de medida utilizada e condição 
clínica dos indivíduos do grupo experimental. Quando 
determinado mediador molecular apresentou resultados 
provenientes de dois ou mais estudos, foi conduzida a 
meta-análise.

Avaliação da qualidade dos estudos

Considerando a escassez de ensaios clínicos 
randomizados disponíveis sobre o tema, optou-se 
por incluir diferentes desenhos de estudo (ensaios 
randomizados, ensaios não randomizados e estudos 
observacionais do tipo caso-controle), com o objetivo 

Figura 1: Fluxograma do processo de seleção, de acordo com o protocolo PRISMA.
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de reunir a totalidade da evidência disponível. As 
diferenças metodológicas inerentes a cada desenho 
foram abordadas por meio de avaliação estratificada 
do risco de viés, utilizando ferramentas específicas e 
validadas para cada tipo de estudo, de modo a permitir 
uma interpretação mais crítica e contextualizada dos 
resultados.

Os trabalhos foram avaliados individualmente 
quanto à qualidade metodológica, utilizando as 
ferramentas Risk of Bias 2 (RoB2)22, o Newcastle-Ottawa 
Scale (NOS)23 e o Risk of Bias in Non-randomised Studies 
of Interventions (ROBINS-I),24 conforme Quadro 1.

A ferramenta RoB 222 foi aplicada para mensurar 

o risco de viés em ensaios clínicos randomizados, a 
partir de cinco domínios: processo de randomização, 
desvios da intervenção, ausência de dados de desfecho, 
mensuração do desfecho e seleção do resultado 
relatado. A avaliação geral do risco de viés em cada 
estudo também foi determinada. As divergências foram 
resolvidas por meio de discussão entre os dois revisores 
ou consultando um terceiro revisor. A ferramenta 
NOS foi utilizada para avaliar a qualidade de estudos 
observacionais, incluindo coorte e caso-controle,23 sendo 
organizada em três domínios: seleção, comparabilidade 
e desfechos. Já o ROBINS-I24 foi utilizada para avaliar 
o risco de viés em estudos não randomizados que 

Quadro 1: Caracterização dos estudos quanto ao risco de viés

Título do artigo (em português) Tipo de estudo Ferramenta de 
avaliação de 
risco de viés

Resultado 
da análise 
de risco de 
viés

Ausência de efeito do tratamento à base de cannabis em 
medidas clínicas e laboratoriais na esclerose múltipla34

Ensaio clínico 
não randomizado

ROBINS-I Alto risco

Efeitos imunomoduladores e terapêuticos da dieta Hot-
Nature e da intervenção co-suplementada com óleos 
de semente de cânhamo e prímula em pacientes com 
esclerose múltipla33

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo cego

RoB 2 Moderado 
risco

Influência dos canabinoides no perfil de citocinas na 
esclerose múltipla30

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo cego

RoB 2 Baixo risco

Efeitos imunomoduladores de canabinoides administrados 
por via oral na esclerose múltipla31

Ensaio clínico 
randomizado

RoB 2 Baixo risco

Spray oral de tetrahidrocanabinol e canabidiol na 
espasticidade resistente da esclerose múltipla: 
consistência da resposta entre subgrupos do ensaio clínico 
randomizado SAVANT32

Ensaio clínico 
randomizado, 
duplo cego

RoB 2 Baixo risco

Uso de cannabis por indivíduos com esclerose múltipla: 
efeitos em parâmetros imunológicos específicos36

Estudo caso-
controle

NOS Alto risco

O efeito da cannabis nos perfis clínicos e de citocinas em 
pacientes com esclerose múltipla35

Ensaio clínico 
não randomizado

ROBINS-I Moderado 
risco

avaliam intervenção, através de sete domínios: viés 
por confundimento, viés na seleção de participantes, 
viés na classificação de intervenções, viés por desvio 
das intervenções pretendidas, viés por dados faltantes, 
viés na medida dos desfechos e viés na seleção dos 
resultados reportados. Usamos o software Review 
Manager (RevMan), versão 5.4.1, desenvolvido pela 
Cochrane, para criar o gráfico de risco de viés (Figura 
2).

Para os ensaios clínicos randomizados, 
a ferramenta RoB-2 mostrou que três estudos 
demonstraram baixo risco de viés após análise de cada 
domínio,22,30,31,32 indicando uma metodologia robusta. 
No entanto, dois artigos33,35 foram categorizados 
como moderado risco de viés. Um ensaio clínico não 
randomizado,34 analisado pela ferramenta ROBINS-I,24 
obteve a classificação de alto risco de viés nos sete 

Figura 2: Resumo do risco de viés: avaliações dos autores da re-

visão sobre cada item de risco de viés para cada estudo incluído.
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domínios. Por fim, o estudo caso-controle apresentou 
alto risco,36 após análise pela ferramenta NOS.23

Análise estatística

A meta-análise foi executada utilizando o 
software RevMan versão 4.2.2 e o pacote meta.25,26 A 
diferença entre os grupos foi apresentada por meio 
da média com intervalo de confiança de 95%. O teste 
de I² foi utilizado para o cálculo da heterogeneidade, 
cujo resultado derivou no uso de um modelo de efeitos 
aleatórios, em que o efeito de interesse não é o mesmo 
nos estudos selecionados, porém estão relacionados por 
uma distribuição de probabilidade.27

Para efeito de comparação e avaliação dos 
desfechos dos pacientes, foi necessário dividir cada 
citocina em diferentes meta-análises. I² representa uma 
métrica para avaliar a heterogeneidade da pesquisa e 
pode variar de 0% a 100%.28 I² mais próximo de 0% 
indica não heterogeneidade entre os estudos, enquanto 
I² mais próximo de 25% indica baixa heterogeneidade, 
I² mais próximo de 50%, heterogeneidade moderada e 
I² mais próximo de 75%, alta heterogeneidade.29

RESULTADOS

Seleção dos estudos

O presente estudo incluiu 94 artigos. Após filtrar 
títulos e resumos, apenas 13 artigos foram selecionados 
para a leitura completa do texto. Por fim, seis desses 
artigos foram excluídos devido à inadequação do 
material ao objetivo da presente revisão, contabilizando 
um total de sete estudos elegidos após leitura do texto 
completo, sendo três desses qualificados para meta-
análise. Entre os sete estudos selecionados, quatro são 
ensaios clínicos randomizados e dois não randomizados 
e um estudo transversal de caso-controle. Todos os 
trabalhos focam especificamente no uso de derivados da 
Cannabis sativa para o tratamento da EM, por meio da 
análise sérica das seguintes citocinas pró-inflamatórias: 
Interleucina-17 (IL-17), Interferon-Gama (IFN-γ), Fator 
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), Interleucina-2 (IL-2) e 
Interleucina-12 (IL-12).

Características dos estudos

Os sete estudos selecionados para compor esse 
estudo foram publicados entre 2003 e 2020 e incluem 
todos os trabalhos que utilizavam a Cannabis medicinal 
como intervenção terapêutica em indivíduos portadores 
de esclerose múltipla, tendo sido publicados em língua 
inglesa, em sete países diferentes. O resumo dos estudos 
incluídos, seus principais achados e as características 
básicas de suas populações são apresentadas na 
Tabela 2. Os artigos abordam diferentes formas de 
uso da Cannabis medicinal, tais como: uso crônico de 

Cannabis por via inalatória, uso de spray oral derivado 
de fitocanabinoides, consumo oral de óleo, cânhamo e 
cápsulas.
Essa revisão sistemática abrange 276 indivíduos 
portadores de EM, enquanto a meta-análise inclui 155 
pacientes, cuja administração de canabinoides e análise 
sérica foi comparada aos grupos controle, onde foi 
administrado placebo. No Quadro 1, é possível observar 
os dados dos indivíduos que sofreram a intervenção 
com Cannabis medicinal e os principais resultados dos 
estudos.

Interleucina-17

Ao explorar a resposta da citocina IL-17 à 
intervenção com canabinoides, como demonstrado na 
Figura 3-A, observamos dados de cinco estudos. No 
estudo de Mustafa et al35, a diferença média ponderada 
foi 20,63 (IC: 19,68 a 21,58), sugerindo elevação 
significativa na citocina no grupo experimental, cujo 
consumo de Cannabis sativa se deu por via inalatória, 
sem doses e compostos especificados. No segundo 
estudo de Mustafa et al35, a diferença média ponderada 
foi 9,71 (IC: 8,31 a 11,11), reforçando a indicação de 
um aumento nos níveis dessa interleucina.

Os achados de Sexton et al36 indicam redução na 
produção da IL-17 no grupo experimental, após consumo 
inalatório de THC, com a diferença média ponderada de 
-250,00 (IC: -465,21 a -34,79). No segundo estudo de 
Sexton et al36, a diferença média ponderada foi -90.00 
(IC: -384,03 a 204,03), também indicando redução. 
No entanto, Rezapour-Firouzi et al33 constatou uma 
diferença média ponderada de -0.07 (IC: -0,28 a 0,14), 
apontando para possível ausência de efeito.

Interferon-Gama

A resposta do IFN-γ à intervenção foi analisada 
em quatro estudos (Figura 3-B). De acordo com Mustafa 
et al35 a diferença média ponderada foi 10,72 (IC: 9,65 
a 11,79), indicando significativa redução da citocina 
no grupo experimental, após uso inalatório crônico de 
Cannabis sativa. No segundo estudo de Mustafa et al, a 
diferença média ponderada foi 6,69 (IC: 4,80 a 8,58), 
também sugerindo uma redução significativa nos níveis 
de IFN-γ. De acordo com Sexton et al36, a diferença 
média ponderada foi 4,50 (IC: 0,53 a 8,47), apontando 
para redução associada ao uso de THC.

Surpreendentemente, o artigo de Rezapour-
Firouzi et al33 aponta para a diferença média ponderada 
de -0,02 (IC: -0,04 a 0,00), indicando possível ausência 
de efeito após intervenção com CBD via oral. Da 
mesma forma, Katona et al30 não evidenciou diferença 
significativa na produção de IFN-y entre os grupos, 
controle e experimental, porém em uso de THC via oral.

A análise global na Figura 3-B mostra diferença 
não significativa entre os grupos (Diferença Média 
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Tabela 2: Categorização das características observadas em cada estudo.

Estudo e ano País População 
total

Idade 
Média e 
Desvio 
Padrão

Medicações 
modificadoras 
de doença

Tipo de 
composto e dose

Período 
de uso

Principais 
resultados

Cetonze, 200934 Itália 20 21 a 51 Os participantes 

não faziam uso 

de terapias 

modificadoras 

da doença no 

momento do 

estudo

THC e CBD, em 

proporção 1:1, em 

forma de spray 

oromucosal (2,7 

mg de THC + 2,5 

mg de CBD, por 

dose), via oral, 

com dose titulada 

individualmente, 

conforme 

tolerância. Dose 

máxima diária: 

108 mg de THC + 

100 mg de CBD

6 semanas, 

com 

avaliações 

séricas no 

início e ao 

final do 

período

Não houve 

significativo 

alívio da dor, 

espasticidade 

ou na melhora 

de parâmetros 

neurofisiológicos 

e laboratoriais nos 

pacientes com 

esclerose múltipla 

que receberam a 

intervenção

Rezapour-

Firouzi, 201333

Irã 23 34,2 ± 7,5 Os pacientes do 

estudo faziam 

uso de Interferon 

Beta (IFN-β), 

medicamento 

imunomodulador

Óleos de cânhamo 

e prímula, 

composto por CBD, 

na dose diária de 

18 a 21 gramas

6 meses, 

com coleta 

e análise 

sérica 

antes e 

depois do 

tratamento

Percebeu-se 

melhora dos 

sintomas clínicos 

e da modulação 

da resposta 

imune no grupo 

que recebeu a 

intervenção, 

sendo evidenciado 

diminuição de 

citocinas pró-

inflamatórias 

e aumento de 

citocinas anti-

inflamatórias

Katona, 200530 Inglaterra 32 52 ± 7,7 Os participantes 

não faziam uso 

de terapias 

modificadoras 

da doença no 

momento do 

estudo, tendo 

interrompido 

corticoterapia 30 

dias antes

THC (dose máxima 

de 0,25 mg/kg/

dia), em formato 

de cápsulas, 

via oral, com 

titulação ajustada 

individualmente 

conforme 

tolerância

13 

semanas, 

com 

coleta de 

amostras 

séricas 

antes do 

início e ao 

final do 

período

O uso crônico de 

cannabis induz 

supressão imune 

global, através 

da redução 

das citocinas 

e da inibição 

da migração 

de monócitos, 

no grupo que 

recebeu THC

Killestein, 

200331

Alemanha 16 46 ± 7,9 Os participantes 

não faziam uso 

de terapias 

modificadoras 

da doença no 

momento do 

estudo

THC (2,5 mg por 

dose), em forma 

de cápsulas, via 

oral. Ingestão de 

5 mg por dia nas 

duas primeiras 

semanas e 10 mg 

por dia nas duas 

últimas semanas

4 semanas, 

com 

coleta de 

amostras 

séricas 

antes do 

início e ao 

final do 

período

Observou-se um 

discreto aumento 

na expressão de 

TNF-α no grupo 

que recebeu a 

intervenção, mas 

não houveram 

mudanças 

significativas 

na proliferação 

de células T ou 

leucócitos
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Meuth, 202032 Espanha 53 51,3 ± 

10,2

Os participantes 

não faziam uso 

de terapias 

modificadoras 

da doença no 

momento do 

estudo

THC (2,7 mg por 

dose) e CBD (2,5 

mg por dose), em 

forma de spray 

oromucosal, com 

limite máximo de 

até 12 doses por 

dia (32,4 mg de 

THC + 30 mg de 

CBD por dia), com 

doses ajustadas 

individualmente 

conforme 

tolerância

12 

semanas, 

com 

coleta de 

amostras 

séricas 

antes do 

início da 

intervenção 

e ao 

final do 

período de 

tratamento

O spray composto 

por THC e CBD, de 

uso oral, reduziu 

pela metade 

as pontuações 

médias de 

espasticidade e 

dor nos pacientes 

do estudo

Sexton, 201436 Estados 

Unidos
10 32,8 ± 3,4 Os participantes 

do estudo faziam 

uso de Interferon 

Beta (IFN-β) e 

Glutirâmer acetato, 

medicamentos 

imunomoduladores

THC, sem 

dose definida, 

via inalação, 

autorreferida pelo 

uso habitual dos 

participantes

Uso crônico, 

sem período 

prospectivo 

de 

intervenção 

controlada

O uso crônico 

de cannabis via 

inalação reduziu 

a migração de 

monócitos e 

diminuiu níveis 

séricos de IL-17 

tanto em pacientes 

com EM quanto 

no grupo controle. 

Sugere-se um 

possível efeito 

imunossupressor 

do uso de THC

Mustafa, 202135 Egito 122 38,6 ± 

4,19

Todos os pacientes 

do estudo 

estavam em uso 

de Interferon 

Beta (IFN-β), 

medicamento 

imunomodulador

Cannabis sativa de 

uso recreativo, via 

inalação ou oral, 

com doses não 

especificadas

Uso 

crônico, 

variando 

entre 

2 a 14 

anos, com 

consumo 

mínimo de 

uma vez na 

semana

Observou-se 

um aumento 

significativo de 

citocinas pró-

inflamatórias 

no grupo de 

portadores de EM 

não fumantes, 

comparado 

ao grupo de 

fumantes crônicos 

de cannabis. 

Além disso, houve 

redução dos 

sintomas clínicos 

no grupo que 

utiliza a cannabis

Legenda: Tetrahidrocanabinol (THC); Canabidiol (CBD).
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Figura 3: Forest Plot correspondente à análise dos estudos.

Legenda: Interleucina 17 (IL-17); Interferon gama (IF-y); Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α); Interleucina 2(IL-2); Interleucina 12 

(IL-12)
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Ponderada = -0.01; IC: -0.04 a 0.01).

Fator de Necrose Tumoral Alfa

Considerando os estudos indicados na tabela 
3-C, Mustafa et al35 contribui significativamente para 
a conclusão global, demonstrando diferença média 
ponderada de 31,50 [IC: 29,52 a 33,48]. Dessa forma, 
esse estudo sugere aumento notável da produção de 
TNF-α no grupo de pacientes que fizeram uso inalatório 
de compostos da Cannabis sativa, quando comparado 
ao grupo controle. O segundo estudo de Mustafa et al35 

também mostra diferença, embora em uma magnitude 
menor, com média ponderada de 12.92 [IC: 9,97 a 
15,87].

Sexton et al36, embora com contribuição menor, 
ainda evidencia uma diferença média ponderada de 
4,50 [IC: 0,53 a 8,47]. Essa constatação destaca a 
complexidade da influência do THC via inalatório na 
produção de TNF-α. Todavia, esses resultados vão 
de encontro com o trabalho de Killestein et al31, que 
demonstrou uma ligeira diminuição na produção de 
TNF-α em indivíduos com esclerose múltipla submetidos 
ao tratamento com THC via oral.

Interleucina-2

Conforme demonstrado na Figura 3-D, o estudo 
de Mustafa et al35, com maior peso na análise, contribuiu 
de forma substancial para a média ponderada. Sexton 
et al36, embora com menor peso também evidencia uma 
discreta diminuição nos níveis séricos dessa citocina 
relacionado ao uso de THC via inalatória em pacientes 
portadores de esclerose múltipla.

Interleucina-12

A Figura 3-E ilustra de maneira expressiva a 
influência da Cannabis no aumento dos níveis de IL-12. 
Notavelmente, o estudo de Mustafa et al35 contribuiu 
de forma substancial para a média ponderada. A 
magnitude da diferença favorece claramente o grupo 
que utiliza compostos não especificados de Cannabis 
sativa de forma crônica, sendo a estatística global do 
efeito altamente significativa (Z = 25,96; p < 0,00001). 
No entanto, o estudo de Katona et al30 não detectou 
significativas diferenças nos níveis séricos de IL-12 em 
pacientes com a mesma condição que foram tratados 
com THC via oral, em comparação àqueles de grupo 
controle.

DISCUSSÃO

A IL-17 medeia respostas inflamatórias intensas, 
estando envolvida na manutenção e amplificação de 
processos inflamatórios crônicos e na fisiopatologia 

de doenças autoimunes, e agentes inibidores dessa 
citocina são amplamente utilizados no tratamento de 
distúrbios imunomediados, havendo evidências de que 
o compostos da Cannabis sativa possa estar associado 
à modulação e redução da expressão de IL-17 em 
contextos inflamatórios.49

Kozela et al37,38 avaliou, em dois estudos 
distintos, o efeito do canabidiol sobre a IL-17 em 
ratos portadores de encefalite autoimune, em que 
ambos demonstraram diminuição da secreção dessa 
citocina no grupo experimental. Seus achados em ratos 
com encefalite autoimune podem corroborar para o 
entendimento da esclerose múltipla, uma vez que essas 
duas doenças possuem mecanismos semelhantes.

Os resultados da meta-análise revelam diferença 
nos efeitos entre os grupos experimental e controle em 
relação à produção de IL-17 [Diferença Média Ponderada 
= 1,09; IC: (0,88, 1,29)], apontando para uma 
discreta diminuição dos níveis séricos dessa citocina 
em pacientes que sofreram a intervenção. A análise de 
heterogeneidade indica considerável variabilidade entre 
os estudos (I² = 100%, p < 0,00001).

O IFN-y medeia respostas inflamatórias 
e imunomoduladoras, atuando principalmente na 
ativação de macrófagos e na resposta imune celular, 
estando envolvido tanto na defesa contra patógenos 
intracelulares quanto em processos autoimunes.50

No entanto, a heterogeneidade significativa dos 
trabalhos da presente meta-análise (I²=99%) sugere 
variação substancial nos resultados, apontando para a 
necessidade de uma análise mais aprofundada. Embora 
alguns estudos sugiram redução nos níveis de IFN-γ com 
o uso de Cannabis, a conclusão global é que a diferença 
observada não é estatisticamente significativa.

O TNF-α medeia ações inflamatórias que podem 
desencadear doenças autoimunes, e substâncias com 
ação inibidora dessa citocina são atualmente utilizadas 
para tratamento de distúrbios mediados pela atividade 
imunológica,39 inclusive relacionando o uso do canabidiol 
com diminuição nos níveis de TNF-α.40

Haj et al41 também demonstrou o efeito anti-
inflamatório da administração de CBD sobre o TNF-α 
em ratos portadores de hepatite e artrite autoimune. 
Embora não realizado em seres humanos, é possível que 
esse trabalho contribua com o presente estudo, visto que 
ambas as patologias possuem caráter de autoimunidade 
caracterizada por inflamações crônicas.

Os resultados da meta-análise apontam para 
uma diferença estatisticamente significativa nos efeitos 
entre os grupos Experimental e Controle em relação à 
variável em estudo [Diferença Média Ponderada = 22,61; 
IC: (21,09, 24,13)]. A análise da Figura 2-C sugere uma 
marcante influência do uso de Cannabis na resposta à 
variável, com o grupo experimental apresentando uma 
média notavelmente superior em comparação ao grupo 
de controle.
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A IL-2 é secretada principalmente por linfócitos 
T CD4+ e possui um importante papel na reconstituição 
do sistema imune.42 Por ser uma citocina fortemente 
imunoestimuladora, a IL-2 atua na proliferação e 
diferenciação de diversas populações e subpopulações de 
células imunes, incluindo linfócitos T, linfócitos B e células 
natural killer (NK),43 aumentando significativamente a 
contagem de células CD4 em infecções, o que contribui 
para a manutenção da resposta imune mediada por 
células em processos inflamatórios.44

Kaplan, Springs e Kaminski45 mostraram que o 
CBD suprime a produção de IL-2 em células do baço 
que expressam receptores CB1 ou CB2. O estudo de 
Faouzi et al46 revelou que o cannabigerolato (CBGA) 
inibe significativamente a entrada de cálcio ativada 
por receptores e a produção de IL-2 por células T, 
demonstrando novo mecanismo de ação para os 
derivados da Cannabis. Dessa forma, o estudo corrobora 
os resultados desse artigo sobre a capacidade de 
canabinoides diminuírem a produção dessa interleucina.

Por fim, a IL-12 é a principal interleucina 
responsável pela diferenciação de linfócitos T helper 1 
(TH1) possuindo papel importante na gênese de doenças 
autoimunes,47 considerando sua função de citocina pró-
inflamatória.48 Especificamente na esclerose múltipla é 
investigada a hipótese da relação do seu aumento na 
patogênese da doença.

Ao avaliar os resultados da meta-análise para 
a IL-12, observamos diferença significativa nos efeitos 
entre os grupos que sofreram a intervenção e aqueles que 
não a sofreram, em pacientes com esclerose múltipla. 
A média ponderada da diferença nos níveis séricos de 
IL-12 é de 41,36 [IC 95%: 38,24 a 44,49], indicando 
aumento nos indivíduos tratados com canabinoides. 

CONCLUSÃO

	 O presente estudo representa a primeira 
síntese quantitativa dedicada a avaliar o impacto do uso 
de canabinoides na secreção de citocinas em pacientes 
com esclerose múltipla, disponível na literatura. 

A análise conjunta dos estudos disponíveis 
evidenciou dados que sugerem um aumento de IL-17, 
redução ou ausência de alteração nos níveis de IFN-γ, 
comportamento variável da TNF-α (aumento em alguns 
estudos e redução em outros), diminuição de IL-2 e 
resultados heterogêneos para IL-12, com relatos de 
aumento ou ausência de mudança, em indivíduos de 
grupos que sofreram intervenção com os compostos 
canabinoides.

Embora esses achados possam sugerir um 
possível efeito modulador do sistema endocanabinoide, 
as interpretações devem ser cautelosas, pois a 
heterogeneidade entre os estudos foi elevada, indicando 
considerável variabilidade em população, tipo e dose 
dos compostos utilizados, bem como no tempo de 
exposição. Além disso, um único trabalho desempenha 

um peso maior no estudo, devido ao grande número 
de participantes, denotando dominância estatística e 
possível viés para as inferências finais.35

Os compostos canabinoides possuem indicação 
direta de uso para controle de dor e espasticidade, 
comorbidades prevalentes relacionadas à esclerose 
múltipla. Efeitos imunomoduladores dessas substâncias 
na autoimunidade ainda estão sendo estudados, 
portanto, a interpretação dos achados desta meta-
análise deve ser contextualizada à luz das limitações 
atuais da literatura disponível sobre o tema.

Observa-se uma escassez significativa de 
ensaios clínicos randomizados capazes de responder 
de forma robusta à pergunta de pesquisa, o que reflete 
um campo ainda em desenvolvimento. Nesse cenário, 
a exclusão de estudos observacionais resultaria em 
perda substancial de evidência disponível, sem ganho 
proporcional em validade externa, reforçando a 
necessidade de uma abordagem metodológica inclusiva 
e de interpretação cautelosa dos resultados. Nesse 
sentido, ensaios clínicos mais amplos, com maior 
rigor metodológico, padronização de doses, vias de 
administração (oral ou inalatória) e formulações de 
canabinoides são fundamentais para determinar com 
maior precisão a eficácia e os mecanismos imunológicos 
envolvidos.
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